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はスキルス胃癌細胞株に対して、5-FUの5 0 %阻害濃度を減少させ、アポトーシスの割合を増加させ 
たが、非スキルス胃癌細胞株に対してはその効果は認められなかった。汎カスパーゼ阻害剤である 
zVAD-fmkは、5-FUとmTOR阻害剤の併用によって引き起こされるアポ！^一シスを阻害した。mTOR阻 
害剤はスキルス胃癌細胞株に対して、DPD、TSおよびb d - 2の発現を抑制させ、Caspase-3およびp21 
の発現を増強させたが、非スキルス胃癌細胞株に対してはその効果は認められなかった。In vivolこ 
おいて、mTOR阻害剤は5-F UのanalogであるS-1の治療効果を優位に増強させた。
【結論】mT O R阻害剤はスキルス胃癌細胞株に対して、アポトーシス経路を活性化させることにより 
5-FUの相乗効果をもたらした。mTOR阻害剤と5-F Uの併用はスキルス胃癌に対して有用な治療法であ 
るとが示唆された。
















害した。niTOR阻害剤はスキルス胃癌細胞株に対して、DPD、T Sとb d - 2の発現を抑制させ、Gaspase-3 
およびp21の発現を増強させたが、非スキルス胃癌細胞株に対してはその効果は認められなかった。 
In W r aでは、mTOR阻害剤は5-FUの analogであるS-1の治療効果を有意に増強させた。
以上の結果より、mTOR阻害剤はスキルス胃癌細胞株に対して、核酸代謝酵素であるDPD、T Sの発 
現を抑制し、かつアポトーシス経路を活性化させることにより5-FUとの相乗効果をもたらしたと考 
えられ、両者併用はスキルス胃癌に対して有用な治療法であることが示唆された。
本論文は、スキルス胃癌に対してmTOR阻害剤と5-FUの併用が有用であることを明らかにしたもの 
で、新しい薬物治療への応用に寄与するものと考えられる。従って、本研究は博士（医学）の学位を 
授与されるに値するものと判定された。
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